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摘要 : 抗菌 多 肽 广泛 分 布 于 动物 、 植 物 ， 用 于 抵御 细菌 、 真 菌 、 病 毒 和 原虫 ， 在 进化 上 是 一 类 非常 古老 而 
有 效 的 天 然 防 御 物 质 。 两 栖 动物 的 后 天 获得 性 免疫 系统 与 哺乳 动物 相 比 极为 脆弱 ， 它 们 在 长 期 的 进化 历程 中 演 
化 形成 了 一 套 非常 有 效 的 抵御 微生物 侵袭 的 防御 系统 ， 这 套 系统 主要 就 是 其 裸露 皮肤 表面 的 抗菌 多 肽 〈 又 称 初 
级 免疫 或 者 先天 免疫 系统 )。 本 文 结合 本 实验 室 近年 的 研究 工作 ， 对 两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 的 结构 、 功 能 及 应 用 
作 一 简要 综述 。 
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Abstract: Antimicrobial peptides are distributed in animals and plants, and acted as the first defensive line against 
microorganisms .、 Compared with mammals , the acquired immune system in amphibians is very fragile. The innate system 
is mainly composed of antimicrobial peptides in amphibian skins that act as very important defensive function against the 
invasiveness of microorganisms including bacteria, fungi, virus and protozoa. A mini-review about the structure, func- 
tion and application of amphibian antimicrobial peptides is reported in this paper. 
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抗菌 多 肽 含有 10 ~ 50 个 氨基 酸 残 基 ， 成 熟 的 。 个 世纪 。 最 近 ， 由 于 面临 着 不 断 出 现 的 大 量 的 对 传 


抗菌 肽 来 源 于 前 体 蛋 白 的 水 解 ， 大 多 数 抗菌 多 肽 由 
于 富 含 碱 性 氨基 酸 而 带 净 正 电荷 。 大 部 分 抗菌 多 肽 
都 发 生 了 翻译 后 修饰 ， 主 要 包括 C - 端 酰胺 化 和 氨 
基 酸 手 性 异 构 化 。 抗 菌 多 肽 作为 抵御 外 界 微生物 的 
第 一 道 防线 ， 有 着 强大 而 广泛 的 抗菌 功能 。 尤 其 是 
昆虫 ， 它 们 体内 没有 抗体 、 胸 腺 、 白 细胞 ， 基 本 依 
赖 抗菌 肽 担负 免疫 功能 ， 而 让 人 难以 置信 的 是 昆虫 
到 目前 为 止 仍然 是 地 球 上 最 繁盛 的 动物 类 群 。 尽 管 
抗菌 多 肽 作为 古老 的 天 然 抗 微生物 的 物质 ， 担 负 了 
极其 重要 的 免疫 功能 ， 可 是 受到 的 关注 也 还 不 到 半 
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统 抗生素 药物 具有 耐 药性 的 微生物 的 严峻 挑战 ， 抗 
菌 多 肽 才 引 起 了 世人 的 极 大 关注 。 抗 菌 多 肽 具有 抗 
菌 效率 高 、 抗 菌 谱 广 等 优点 ， 而 且 还 不 易 引 起 微 生 
物 的 耐 药 性 。 

两 栖 类 动物 皮肤 中 富 含 天 然 抗菌 多 肽 ， 相 对 于 
其 他 生物 组 织 而 言 ， 两 栖 类 动物 皮肤 贡献 了 数量 和 
种 类 更 多 的 抗菌 多 肽 。 人 们 已 从 两 栖 类 动物 皮肤 中 
得 到 100 多 种 抗菌 多 肽 (http://www. bbem .nniv. tri- 
este. it/ ~ tossi/pagl. html) (Wang & Wang, 2004 )。 
两 栖 动物 的 后 天 获得 性 免疫 系统 与 哺乳 动物 相 比 极 
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为 脆弱 ， 如 100 g 爪 蜡 只 有 大 约 1 x 10 个 淋巴 细 
胞 ,而 同样 重量 的 老鼠 含有 10 倍 于 这 个 数量 的 淋 
巴 细胞 。 而 且 ， 两 栖 类 的 解剖 学 特征 和 生活 环境 使 
其 面临 的 微生物 的 挑战 也 比 哺乳 类 严峻 得 多 : 两 栖 
动物 皮肤 光滑 、 裸 露 ， 没 有 鳞片 、 甲 过 和 毛发 的 保 
护 ， 且 分 泌 富 含 营养 的 皮肤 液 ， 它们 一 般 生活 在 潮 
湿 环 境 ， 这 样 的 环境 无 疑 很 适合 微生物 的 繁殖 ， 淋 
巴 细胞 极 稀少 的 两 栖 类 能 够 生存 在 这 样 的 环境 中 主 
要 依赖 于 它们 皮肤 分 沁 物 中 的 抗菌 多 肽 。 因 此 ， 两 
栖 动物 是 研究 抗菌 多 肽 结构 与 功能 关系 、 诱 导 表 达 
的 理想 模型 。 


1 结构 多 样 性 


两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 的 多 样 性 表现 在 不 同 种 类 
的 两 栖 动物 皮肤 中 有 不 同 种 类 的 抗菌 多 肽 。30 年 
前 从 欧洲 花 铃 蜡 (Bombina variegata) 皮肤 中 发 现 
了 第 一 个 两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 (Rinaldi，2002)。 
1987 年 从 非洲 爪 虹 (Xenopus laevis ) 的 皮肤 中 发 现 
了 另外 一 种 抗菌 多 上 肽 magainin, 由 于 其 具有 广 谱 的 
抗 微生物 活性 (包括 抗 多 种 细菌 、 真 菌 、 原 忠 )， 
受到 了 极 大 的 关注 (Rinaldi，2002)， 同 时 也 促进 
了 对 两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 分 离 纯 化 、 结 构 与 功能 研 
究 ， 以 及 临床 应 用 研究 。 两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 具有 
复杂 的 多 样 性 以 至 于 对 其 分 类 有 一 定 的 困难 。 从 结 
构 上 可 以 把 两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 简单 地 分 为 两 大 
类 ,一 类 为 线性 a - 螺旋 多 肽 ， 它 们 不 含 二 硫 键 ， 
如 来 源 于 非洲 爪 蛤 的 magainin (GIGKFLHSAKKFG- 
KAFVGEIMNS), a - 螺旋 是 其 二 级 结构 的 主要 成 
分 ; 另 一 类 是 环 性 肽 ， 含 有 分 子 内 二 硫 键 ， 如 来 源 
于 Rana japonica 的 japonicin (FFPIGVFCKIFKTC) 
(Isaacson et a] ，2002)， 其 分 子 中 含有 由 一 对 半 胱 
氨 酸 组 成 的 二 硫 键 。 绝 大 多 数 抗菌 多 肽 都 是 由 单个 
多 肽 链 组 成 ， 最 近 从 Phyllomedusa distincta 皮肤 得 
到 的 抗菌 多 肽 distinctin 是 由 分 子 间 二 硫 键 连接 而 形 
成 的 异 源 双 体 ( 链 1: ENREVPPGFTALIKTLRKCKII; 
链 2:NLVSGLIEARKYLEQLHRKLKNCKYV) (Batista et 
. 引 ,2001)。 大 部 分 两 栖 类 抗菌 多 肽 在 正常 pH 环境 
下 带 净 正 电荷 ， 因 为 它们 的 分 子 结构 中 含有 多 个 赖 
氮 酸 或 者 精 氮 酸 。 最 近 我 们 从 中 国 大 跨 铃 蜂 
(Bombina maxima) 皮肤 中 得 到 一 类 基因 编码 的 阴 
离子 抗菌 肽 maximin H (1ILGPVLGLVSDTLD- 
DVLGCIL-NH2) (Lai et al，2002a) ， 由 于 其 分 子 结 
构 中 含有 多 个 天 冬 氨 酸 而 使 整个 分 子 在 正常 pH 环 
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境 下 带 净 负电 荷 ， 这 是 第 一 次 发 现 的 基因 编码 的 带 
负电 荷 的 抗菌 肽 。 昌 前 最 短 的 抗菌 多 肽 是 从 Rana 
tigerina 皮肤 中 发 现 的 tigerinin 1 (FCTMIPIPRCY- 
NH2), 仅 由 11 个 氨基 酸 残 基 组 成 〈Sai et al， 
2001)。 

两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 的 结构 多 样 性 还 表现 在 单 
个 种 类 其 至 单个 个 体 的 两 栖 动 物 皮 肤 中 都 含有 大 量 
结构 不 同 的 抗菌 多 肽 。 我 们 从 单个 大 跨 铃 蟒 皮 肤 中 
就 得 到 10 种 结构 和 功能 不 同 的 抗菌 多 肽 《Lai et 
al，1998，2002b) 。 


2 功能 多 样 性 


抗 茵 活性 ”两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 具有 抗 革 兰 氏 
阴性 细菌 、 革 兰 氏 阳 性 细菌 、 真 菌 的 能 力 。 很 多 抗 
菌 多 肽 在 很 低 的 浓度 水 平 就 显示 强大 而 广 谱 的 抗菌 
活性 ， 如 来 源 于 中 国 大 跨 铃 蜡 的 抗菌 多 肽 maximin 
3 在 1.5 pg/mL 的 浓度 水 平时 就 可 以 完全 抑制 大 肠 
杆菌 、 巨 大 芽孢 杆菌 以 及 痢疾 杆菌 的 生长 。max- 
imin 3 也 对 真菌 白色 念珠 菌 显示 抑制 作用 ， 其 最 小 
抑 菌 浓度 为 15 yg/mL (Lai，et al，2002b)。 

抗 肿 瘤 活 性 ”来源 于 非洲 爪 蜡 的 抗菌 多 肘 ma- 
gainin 以 及 来 源 于 中 国 大 喘 铃 蜡 的 抗菌 多 肽 max- 
imin 在 微 摩尔 浓度 水 平 就 对 肿瘤 细胞 显示 不 同 程度 
的 杀伤 作用 (Lai et al，2002b)。 我 们 的 研究 结果 
还 表明 ，maximin 对 肿瘤 细胞 的 杀伤 作用 具 选 择 性 ， 
它 对 正常 细胞 没有 影响 ， 这 可 能 是 两 者 细胞 结构 与 
代谢 方式 不 同 所 致 。 

抗 病毒 活性 ”有些 来 源 于 其 他 生物 的 抗菌 多 肘 
对 病毒 显示 一 定 的 杀伤 作用 ， 如 从 日 本 马 氏 做 血 淋 
巴 得 到 的 抗菌 多 肽 polyphemusins 和 tachyplesin， 各 
自在 浓度 5 pg/mL 时 就 对 艾滋 病 病毒 显示 一 定 的 抑 
制作 用 。 我 们 从 中 国 大 跨 铃 蛤 皮肤 得 到 的 抗菌 多 上 肽 
maximin 3 显示 抗 艾滋 病 病 毒 活性 ， 这 也 是 首次 报 
道 的 两 栖 类 来 源 的 抗 艾 滋 病 病毒 抗菌 多 肽 。max- 
imin 3 在 浓度 为 1.5 yg/mL 时 对 抗 艾滋 病 病 毒 的 选 
择 系数 为 7.6 (Lai et al，2002b)。 另 外 ， 从 南美 叶 
泡 蛙 (Phyllomedusa sauvagi) 皮肤 得 到 的 抗菌 多 上 肽 
dermaseptin 对 疱疹 病毒 也 显示 强烈 的 抑制 作用 
(Dagan et al, 2002; Efron, et al, 2002)。 

抗原 虫 活性 ”Efron et al (2002) 报道 ， 从 南美 
叶 泡 蛙 皮肤 得 到 的 抗菌 多 肽 dermaseptin 对 症 原 虫 
显示 抑制 作用 。 


抗 精子 作用 ”中国 大 跨 铃 蜡 皮 肤 得 到 的 抗菌 多 
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肽 maximin 1 和 3 在 浓度 为 100 pg/mL 时 可 以 抑制 
80% 的 精子 细胞 (Lai et aa，2002b)。 非 洲 爪 蟾 来 
源 的 抗菌 多 肽 magainin 在 同样 的 浓度 条 件 下 也 显示 
相似 的 精子 制 动 活性 。 现 在 ， 国 际 上 一 些 公司 和 研 
究 机 构 正 在 尝试 把 这 些 抗 菌 多 肽 用 于 避孕 (Efron 
et al ，2002)。 

昧 上 胎 毒 性 ”非洲 爪 蟾 的 抗菌 多 肽 magainin-2- 
amide 具有 明显 的 胚胎 毒性 ， 在 微克 级 的 浓度 时 ， 
可 以 导致 小 鼠 胚 胎 的 死亡 ， 这 种 多 肽 也 正在 被 试图 
用 作 临 床 避 孕 药物 (Mystkowska et al，2001)。 

溶血 活性 来源 于 蜜蜂 的 一 种 抗菌 多 肽 一 一 蜂 
毒 肽 (melitin)， 具 有 强烈 的 红细胞 溶解 活性 ; 而 
两 栖 类 来 源 的 抗菌 多 肽 ， 如 中 国 大 中 铃 蟾 的 抗菌 多 
肽 maximin H 和 东方 铃 蟾 〈 Bombina orientalis ) 的 
抗菌 多 肽 bombinin H 也 显示 了 强烈 的 红细胞 溶解 活 
性 。maximin H 在 50 yg/mL 时 就 可 以 导致 免 红 细胞 
的 100% 溶 解 (Lai et al，2002b ) 。 

细胞 调 亡 ”最 近 发 现 ， 从 两 栖 类 动物 Pseudis 
paradoxa 得 到 的 抗菌 多 肽 pseudin( GLNALKKVFQGI- 
HEAIKLINNHVQ) 对 控制 师 昨 尾部 形态 变化 的 细胞 
凋 亡 具有 调节 作用 。pseudin 在 结构 上 与 一 种 细胞 
凋 亡 因子 DEFT 的 一 段 区 域 显示 了 很 高 的 相似 性 ， 
而 后 者 可 以 调节 哺乳 动物 精 原 细胞 的 细胞 凋 亡 
(Olson et al，2001)。 

其 他 活性 ”从 大 忠 铃 蟾 得 到 的 抗菌 多 肽 max- 
imin 对 小 白鼠 显示 一 定 程 度 的 致死 活性 ， 我 们 推测 
这 类 抗菌 多 肽 可 能 作用 于 小 白鼠 的 神经 系统 而 导致 
神经 毒性 。 此 外 ， 也 有 关于 两 栖 类 动物 抗菌 肽 可 以 
加 快 伤口 愈合 的 报道 (Lai et al，2002b) 。 


3 抗菌 机 理 


两 栖 类 抗菌 多 肽 的 抗菌 作用 机 理 还 不 完全 清 
楚 。 普 遍 认 为 ， 其 可 能 的 抗菌 机 理 是 : 带 净 正 电荷 
的 抗菌 多 肽 与 带 负 电荷 的 微生物 细胞 膜 相 互 作用 ， 
进一步 插入 细胞 膜 ， 改变 膜 结 构 ， 导 致 细胞 质 外 
流 ， 最 终 引 起 微生物 死亡 。 关 于 抗菌 多 肽 与 微生物 
细胞 膜 的 作用 方式 ， 以 及 如 何 插 人 微生物 细胞 膜 ， 
目前 还 没有 统一 的 结论 。 在 众多 的 抗菌 多 肽 与 细胞 
膜 作 用 的 模型 中 ， 一 个 广 为 接 受 的 模型 是 Shai-Mat- 
suzaki-Huang (SMH)。 该 模型 认为 ， 抗 菌 多 肽 与 微 
生物 细胞 膜 相 互 作 用 ， 然 后 替换 膜 磷脂 ， 从 而 改变 
微生物 膜 结 构 ， 导 致 微生物 死亡 〈Zaslof，2002) 。 

也 有 证 据 表 明 ， 抗 菌 多 肽 对 微生物 的 作用 目标 





不 仅仅 是 细胞 膜 ， 它 们 还 作用 于 微生物 的 其 他 部 
位 ， 如 细胞 内 DNA 和 RNA， 从 而 干扰 微生物 的 代 
谢 途 径 。 通 过 电子 显微镜 观察 发 现 ， 非 洲 爪 蟾 抗菌 
多 肽 magainin 2 可 以 定位 于 大 肠 杆菌 的 细胞 内 〈Ri- 
naldi，2002)。 这 说 明 抗 菌 多 肽 可 以 通过 作用 于 微 
生物 的 包括 细胞 内 和 细胞 外 的 多 个 目标 而 发 挥 抗菌 
功能 。 


4 两 栖 类 抗菌 多 肽 作为 临床 药物 的 优点 与 
局 限 


两 栖 类 抗菌 多 肽 作为 临床 药物 有 下 述 三 大 优 
点 : 中 由 于 抗菌 肽 主要 通过 静电 与 微生物 细胞 膜 相 
互 作用 ， 改 变 膜 结 构 ， 这 一 特殊 作用 机 理 使 微生物 
很 难产 生 抗 性 ; @ 传 统 抗生素 容易 诱导 细菌 产生 内 
毒素 从 而 导致 脓 毒 症 ， 抗 菌 多 肽 可 以 与 内 毒素 相互 
作用 而 中 和 细菌 内 毒素 ， 从 而 抑制 脓 毒 症 的 发 生 ，; 
有 的 两 栖 类 来 源 的 抗菌 多 肽 除了 具有 抗 微 生物 活 
性 以 外 还 有 促进 伤口 愈合 的 作用 。 

尽管 两 栖 类 抗菌 多 肽 具有 巨大 的 抗菌 潜力 和 广 
泛 的 抗菌 谱 ， 但 是 目前 用 作 临 床 抗 微生物 药物 还 受 
到 很 大 限制 。 两 栖 类 动物 自身 物种 数量 和 种 类 都 较 
少 ,而 这 些 有 限 的 资源 又 由 于 环境 的 污染 和 人 类 的 
活动 剧 减 ; 因此 ， 直 接 从 两 栖 类 中 纯化 抗菌 肽 作为 
临床 药物 几乎 不 可 能 。 于 是 ， 许 多 制药 公司 都 采用 
基因 工程 的 方法 生产 两 栖 类 动物 抗菌 多 肽 ， 但 即使 
这 样 ， 与 传统 抗生素 的 生产 比较 ， 其 成 本 仍然 很 
高 ， 限 制 了 其 推广 应 用 。 


5 两 栖 类 抗菌 多 肽 的 应 用 


两 栖 类 皮肤 抗菌 多 肽 主要 应 用 于 农业 和 临床 方 
面 。 在 农业 生产 上 ， 马 铃 薯 和 西红柿 两 种 抗菌 肽 转 
基因 作物 已 获 成 功 ， 并 取得 了 巨大 的 收益 ; 另外 ， 
把 非洲 爪 蟾 抗菌 多 肽 基因 转 人 烟草 ， 大 大 提高 了 烟 
草 对 霜 霉 菌 的 抗 感染 能 力 (Zaslof，2002)。 在 临床 
上 ， 全 世界 有 8 家 制药 公司 已 将 8 种 抗菌 肽 应 用 于 
临床 ， 现 已 完成 2 至 3 期 临床 实验 。 这 些 抗菌 肽 中 
的 一 种 是 从 非洲 爪 蟾 得 到 的 magainin 类 似 物 ， 美 国 
Magainin 制药 公司 把 它 用 于 口腔 沉 疡 和 由 糖尿 病 引 
起 的 脚趾 溃烂 的 治疗 药物 ， 该 产品 已 完成 3 期 临床 
实验 (Zaslof，2002)。 


6 研究 展望 
一 方面 ， 在 相对 稀缺 的 两 栖 类 动物 的 皮肤 中 发 
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现 了 丰富 的 天 然 抗菌 多 肽 ; 另 一 方面 ， 人 类 面临 着 
不 断 出 现 的 、 大 量 的 、 对 传统 抗生素 药物 具有 耐 药 
性 的 微生物 的 严峻 挑战 以 及 对 新 型 抗菌 药物 的 迫切 
需要 。 因 此 ， 如 何 更 好 地 保护 两 栖 类 动物 ， 以 及 有 
效 地 利用 其 皮肤 抗菌 多 肽 还 须要 做 许多 工作 : 首 
先 ， 要 加 强 两 栖 类 动物 的 资源 调查 与 资源 保护 ， 特 
别 是 加 强 对 中 国 特 有 两 栖 类 资源 的 调查 与 保护 (中 
国有 近 300 种 两 栖 类 动物 ， 其 中 2/3 为 中 国 特有 
种 )。 在 此 基础 上 ， 分 离 纯 化 两 栖 类 皮肤 中 的 抗菌 
多 肽 ， 建 立 区 域 性 乃至 全 国 性 的 两 栖 类 抗菌 多 肽 分 
子 资源 库 ， 保 护 我 国 的 知识 产权 。 在 利用 两 栖 类 资 
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